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LEZIONE 7 

Gli anticorpi 



TABLE 5-1 Features 


of Antigen Binding by the Antigen-Recognizing Molecules of the Imm 


ine System 




Antlgen-Binding Molecule 






Immunoglobulin llg) T celi receptor (TCR)* 

■V- V 


MHC molecules* 


Antigen-binding site 


Made up of three CDRs in V H and three Made up of three CDRs in V„ and 
CDRs in V L domains three CDRs in V, s domains 


Peptide-binding cleft made of al 
and o2 (class 1) and al and 81 
(class II) domains 


may be bound 


Macromolecules (proteins. lipids. Peptide-MHC complexes 
polysacchandesl and small Chemicals 




Nature of antigenic 
determinants recognized 


Linear and conformational Linear determinants of peptides; 
macromolecules and Chemicals peptide bound to an MHC molecule 


Linear determinants of peptides; 
only some amino acid residues of a 
peptide 


Aftinrty of antigen binding 


IQ KT'-IIT" M; average affinity of Igs K< 10 5 -10 7 M 
increases during immune response 


Kj nr*-10~* M; extremely stable 
binding 


On-rale and off-rate 


Rapid on-rate, variable off-rate Slow on-rate, slow off-rate 


Slow on-rate, very slow off-rate 


•The structutes and functions ot MHC and TCR molecules are discussed in Chapters G and 7. respectively. 

COR, complementaritydetermining ragion: dissociation Constant: MHC. major histocompatibility complex: (only class 1 

nf heavy chain lg: Vi. variatale domain of light chain Ig. 


molecules depicted): V H , variable domain 




Gli anticorpi sono proteine globulari trovate nel 
siero o nei fluidi dei tessuti degli animali. 

Sono prodotti da plasmacellule (derivanti dai 
linfociti B) fisiologicamente durante le risposte ad 
antigeni non self e sono comunemente chiamati 
immunoglobuline (lg). 

Hanno molteplici funzioni. 



Struttura degli Anticorpi (lg) 



Due catene pesanti identiche fra di loro 
(Heavy-H-chains, 50kDa) e dure catene 
leggere (Light-L-chains, 25kDa) identiche fra di 
loro. 



Ognuna consiste di una porzione variabile (V) e 
una costante (C). 

Tutti i mammiferi producono solo due tipi 
possibili di catene L: 
1 ) L chains-kappa (k) 
2) L chains-lambda (X). 



I legami che uniscono le catene sono inter- < 
intra-chain ponti disolfuro (S-S). 




Due siti di legame con l'antigene (Fab). 



Una regione cerniera- suscettibile di digestione 
proteolitica 
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Struttura degli Anticorpi (Ig) 



Domini 

■ Domini globulari di circa 1 00-1 1 0 aa. 

■ Le catene leggere (LC) contengono due 
domini, V L e C L 

■ Le catene pesanti (HC) contengono 4 o 5 
domini , V H , C H 1, C H 2, C H 3 (e C H 4 per IgM 
ed IgE). 

Regione cerniera 

■ Fra C H 1 e C H 2. 

■ Da flessibilità alle regioni Fab. 

■ Ricca in residui di prolina e cisteina. 

■ Digerita da papaina e pepsina in due punti 
diversi per cui la papaina libera I due Fab 
e mantiene la funzionalità dell'Fc, la 
pepsina digerisce la parte Fc e mantiene I 
due Fab legati. 

Nota: IgM ed IgE mancano della regione 
cerniera 



a region . 

Constant IH 0 " 2 

region SS — 

II" 



Struttura degli Anticorpi (Ig) 
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I recettori per 
l'antigene e molte 
molecole accessorie 
presentano strutture 
molecolari in 
comune, e 
appartengono alla 
superfamiglia delle 
immunoglobuline 




Struttura molecolare delle Immunoglobuline: 




Le CDRs 

regioni ipervariabili poiché' in queste regioni è concentrata la maggiore variabilità aminoacidica 



Struttura degli anticorpi - Regioni variabili 
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La regione "cerniera" 



| Trypsin 
^ , 216 220 I 

Arg Val Giù Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His ThrCys Pro i r ^ la Pro Giù Leu L8U~GÌy Gly Pro 



Arg Val Giù Pro Lys Ser Cys Asp LysThr His Thi |Cys Pro Pro Cys Pro;Ala Pro Gin Leu Leu Gly Gly Pro 



t 

Knee 



Middle hinge Lower I 



inge 



Widely spaced celi Closely spaced celi 
surface determinants surface determinants 





Angle between arms is 0° 











Angle between arms is 60° 





Angle between arms is 90° 




J™1 



Secreted IgG 

4^ 



-Tail piece 
sequenza di coda 



Membrane IgG 



transmembrane 
, region 

-Cytoplasmic tail 



t V region « 

► Tail piece ■ 

> Transmembrane region 
» Y heavy chain C region 



> Light chain C region 

> Cytoplasmic tail 
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Le Ig di mammiferi consistono in 5 differenti CLASSI o ISOTIPI a seconda 
delle differenze nei determinanti della regione costante della catena 
pesante. 

Tutti I membri appartenenti alla stessa specie esprimono gli stessi isotipi. 



Isotipo (Classe) 



Heavy Chains 



Light Chains 



igM 


M- 


Kor X 


igG 


Y 


k or X 


igA 


a 


k or X 


igD 


5 


k or X 


igE 


£ 


KorX 



IgM IgG IgA IgD IgE 

dimensione 900K 150K 165K 180K 200K 



# monomeri 5 





Figura 6.15 Strattura schematica delle differenti 
classi di immunoglobuline. Le anse corrispondono 
ai domini delle regioni variabili e costanti e sono 
stabilizzati da ponti disolfuro (-S-S). Sono anche 
mostrati 1 legami S S tra subunità monomeriche de- 
gli anticorpi polimerici IgA e IgM. In ogni schema 
U dominio variabile della catena L e di color ambra, 
mentre queUo deUa catena H è rosa. 




IgM IgG IgA IgD IgE 

Size 900K 150K 165K 180K 200K 



# monomeri 5 1 
Valenza 10(5) 2 



% Ig nel siero 10 70-75 15-20 <1 tracce 



Conentrazione 1.5 13.5 3.5 tracce 0.05 

nrl siero 

(mg/mL) 



TABLE 5-2 Human Antibody Isotypes 

Isotope of Subtypes Concentration Hall-lite 

Antibody (H Chain) (mg/mi) {darsi Sedeteli Form 




Oefense against helmintl 
parasites. immediate 
hypersensltivity 
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Distribuzione delle varie 
classi di Immunoglobuline 




electrophoretic mobility 



IgM 



Nel siero esistono come pentameri (1 .5 
mg/ml); di solito a causa delle grosse 
dimensioni si trovano nel sangue ma 
non nei tessuti 

Espresse sulla membrana dei linfociti B 

in forma monomerica dove agiscono da 

BCR. La forma di membrana manca di 

un residuo cisteinico che serve per la 

pentamerizzazione. 

Ha un dominio C H in più' rispetto alle 

igG. 

Half life 5 giorni. 

Non passa la placenta. 

Sono gli anticorpi predominanti durante 

la prima settimana di infezione. 

Forte attività agglutinante. 

Forte attivatore del complemento. 




IgG 



E' la principale Ig del siero ( ~ 80%). 
Nell'uomo esistono 4 sottoclassi 
[lgG1(9mg/ml), lgG2 (3mg/ml), lgG3 
(1 mg/ml), lgG4(0.5mg/ml)]. 
Ha l'emivita più' lunga rispetto alle altre 
Igs (23 giorni). 

Sono i soli anticorpi che passano la 

placenta (eccetto lgG2). 

Provvedono all'immunità del feto fino a 6 

mesi - un anno dalla 

Ha attività opsonizzante-facilita l'uptake 

dei patogeni da parte dei macrofagi e 

dei PMN 

Importanti per l'antibody - dependent 
celi mediated cytotoxicity (ADCC). 
Attivatore del complemento. 
Neutralizzazione delle tossine e dei 
virus. 




Antibody binds antigens 
on the surface of 
target cells 


Fc receptors on NK 
cells recognize 
bound antibody 


Crosslinking of Fc 
receptors signals the NK 
celi to kill the target celi 


Target celi dies by 
apoptosis 


* A 
* A * 


FcyRIII . ■ 
(CD16, V^"~"^\^ 








target celi 




target celi 



I recettore neonatale per Fc (FcRn) 




igA 



E' la forma predominante nelle secrezioni 
sieromucose come nel latte, nel colostro, nelle 
lacrime e nella saliva. 

Le IgA di secrezione proteggono le mucose dai 



Il ruolo delle IgA sieriche monomeriche e' 
sconosciuto. La half life è di 6 giorni 

Le IgA del latte materno sono trasferite 
nell'intestino del neonato e proteggono contro i 
batteri. 



Resistenti alla digestione proteolitica. 



Deboli osponine e deboli attivatrici del 
complemento. 
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Figura 6.16 Sminuivi ■ k.iro«i..m Jdk IfA «arM-nc .A. Strenui j Jcll'lfiA jimtiio mi1..im -he m,»n< L. presenzi della compo- 

delle IgA secreto rie da parte delie plasmaccllulc della sottomucosa. LlgA dimcrici si lega ad un recettore poli-lg espresso sulla membrana 
I i I Ni ' > ti 1 1 I 11 'in plesso reccttorc^IgA è trasportato treno la superficie luminale 

che rimane covalentemente legata all'lgA di merica. 



igD 

■ E' presente in tracce nel siero (0.03mg/ml). 

■ Sono espresse primariamente sulla superficie delle 
cellule B con funzione di BCR. 

■ Molto sensibili alla digestione proteolitica. 

■ Half life e' di 2 - 8 giorni. 



igE 

■ E' presente in bassissima concentrazione nel siero (0.05 
mg/ml). 

■ Importante nelle reazioni allergiche (si lega all'Fc receptor delle 
mastcells e dei basofili). 

■ Sono indotte in risposta a infezioni di parassiti come vermi. 

■ Non presenta funzioni di agglutinazione o capacità di fissare il 
complemento. 

■ Half life è 2 giorni. 

■ Ha un extra dominio C H . 



Overall schemefor Type I hypersensitivity 




Determinanti antigenici delle Ig, 
che, essendo delle glicoproteine,possono esse stesse funzionare da antigeni 



Classe, sottoclasse 




Alleli (differenze tra individui 
della stessa specie) 



Individualità dell'Anticorpo 



IDIOTIPI 



L'idiotipo e' la somma di tutti gli idiotopi 
individuali di una molecola anticorpale. 
Un idiotopo è un determinante 
antigenico associato con la regione 
variabile della molecola dell'lg (V H , V L ). 
Un idiotopo può' essere nel CDR o nel 
FR della regione variabile. Ogni 
anticorpo ha idiotopi multipli. 
Gli anti-idiotipi sono gli anticorpi 
generati contro i determinanti idiotipici. 
Gli anti-idiotipi sono equivalenti alla 
"internai image" dell'epitopo 
corrispondente. 

Come risultato compete con l'antigene 
per la regione che lega l'antigene 
dell'anticorpo. 
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ALLOTIPO 

■ Presente in alcuni membri della specie. 

■ Risulta dalla presenza di alleli diversi dello stesso gene in un dato locus. 

■ Ogni individuo ha anticorpi di un (omozigote) allotipo o due (eterozigote) allotipi 
che derivano dalla espressione codominante dei geni ereditati da entrambii 
genitori. 

■ Determinanti allotipici generalmente consistono di differenze di uno-quattro 
amminoacidi nella regione costante della catena delle Ig (H or L). 

■ Anticorpi contro I determinanti allotipici possono essere prodotti iniettando 
anticorpi di un particolare allotipo in un membro della stessa specie che manca di 
quel determinante antigenico. 

■ Nell'uomo si sono trovati allotipi per le IgG (25), IgA (2), e Kappa chain (3). 

■ Vengono spesso prodotti durante la trasfusione di sangue nei pazienti. 

■ Le variazioni allotipiche non hanno effetto sulla funzione dell'anticorpo. 



■ Accenni alle funzioni effettrici degli ■ 
anticorpi I 

La funzione primaria degli anticorpi è quella di : 
LEGARE L'ANTIGENE 



Originai 
antibody 



Changes in 
antibody structure 



Functional significance: 
Antigen Effector 
recognition functions 




/ 



\ 



Affinity 
maturation 
(somatic 
mutations in 
I variable region) 




Change from 
B celi receptor 
No change function t0 

effector function 



Abbasetal: Cellu „• dn,j n. 



Tuttavia, in pochi casi questo legame ha effetto diretto. 
In due casi c'è effetto diretto: 

1 . neutralizzazione delle tossine batteriche; 

2. inibizione (neutralizzazione) dell'attacco virale 
alle cellule ospiti. 

A parte questi effetti, l'interazione Ag-Ab 

(= Antigene-Anticorpo) è poco significativa, a meno che 

entrino in azione FUNZIONI EFFETTRICI SECONDARIE. 



I recettori cellulari per le 
Immunoglobuline (FcRs) 



FcyRI FcyRIIA/C FcyRIlB FcyRIII-A FcyRIII-B 




oryi; 



□ ITAM (ZZI ITIM 



FcR I Affhiltyfor 

inuminosi «M Un 


Celi 

distri Din Uhi 


Funcllon 




IgG 1 and IgG?, cantimi 
mornmerc IgG 


neulropnili; 
ano «islnopHits 


Hnagocyloin; 


FcflIlA 
(CC32) 


L«w(K f ^ lfl- T Mi 




Hdtfit) ' 


FcfìIlB 

(CD32) 


LO*|K,,> 1fl- f M| 


B IviUOWKVtSS 




Feri III A 
(CD 16) 


Le«0(«>ir*MI 






Fc^lllB 
(CD16) 


Lem*!* NT* Mi: 
[SPI bnk*J prolcir 


HcmropHile. 
■ ■ h.\. ' <: i. il;. 


(inehKni} 




bindE naf»3m(fic IgE 




frfegrariislnn) 


FceRI 

(CD29) 


Lcw <, - 10 ' V. 


1 nncprt jnj :ols 


Unkroim 


FanFl 
(CC89) 


U« K, - w - Mi 


Mqyli^pil 'c 


"eli Ji-r^n n- 
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Accenni alle funzioni effettrici degli 
anticorpi 



effector function 


igGi 


igG2 


immunoglobulin 

lgG3 lgG4 IgM IgA 


igD 


igE 


complement fixation 
(classical pathway) 


++ 


+ 


+++ 




++ + 








placental transfer 


+ 


+ 


+ 


+ 










binding to staphylococcal 
protei n A 


+++ 


+++ 




++ + 










binding to streptococcal 
protein G 


+++ 


+++ 


++ + 


++ + 











Funzioni effettrici degli anticorpi 




Phagocytos 
microbes opsonized I 

with complement 
fragments (e.g.. C3b) 



Inflammation 
^«j,^ | Lysis of microbes [ 



TtfB BNV> 



9 



